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論文内容の要旨
【目的】前¥T.脱細胞のアンドロゲン・レセプター (AR)は，アンドロゲンと結台してJ日中型となり，遺伝
子の転写調節領域にあるandrogcnresponsive elcment(ARB)に結合することにより転Jj.凶手として機能す
る。 AREと同じ塩基配列を持つ 2本鎖オリゴヌクレオチドをおとり型核酸(デコイ)として前立腺癌細
胞に導入することによって， ARの転写附子活件を競合阻害する治療のロJ能件を検討したν
【方法および結果】 AREデコイとしてと卜PSA造伝子のプロモーター領域のポジションー173から-153の聞の
場基配列を持つ21mcrの2*鎖オリゴヌクレオチドを合成した。コントロールとしてAREのコンセンサス塩
基配列のうち 2塩基に変異をいれたデコイ，およ(fcstogcnrcsponsivc elc1sent(EHE)デコイを用いた。
実験に用いたLNCaPはヒト山来のアンドロゲン依存性前立腺癌細胞株でありARに突然変異を認めるO
まずLNCaPから納tHした核軍'自に対してAREデコイをプロープとしてゲルシフト法を行い， ARとARE
デコイによる特異的Dt¥A蛋白結台反応を認めたn さらに抗AR抗体を加えることによりsupershiftを認
めた。次にアンドロゲン存花下 (dihydrotestostcrone109M)で培養したLNCaPにAREデコイをリポ
フェクション法で導入し24時間後にアボトーシスによるDNAの断片化の台無を検討した。 AREデコイを導入
したLNCaPにおいてアポトーシスの存在を示すDNAラダーを認めたが，コントロールのデコイを導入し
たLNCaPでは認めなかったのまたISEI.i士 (insitu end labeling)でもAREデコイを導入したLNCaPに
おいてアポトーシスの誘導を組織化学的にDNAの断片化により確認した。
【考察】 AREデコイによる遺伝子治療は，作用 J.~tが現在行われている抗アンドロゲン療法より更に下流
にあるため， ARの機能呉常により!牛じるアンドロゲン非依存性癌にもその効果が期待される、今後前立腺
癌細胞への導入効率を高めることにより有効な治療子段と成り 1~~るものと考えられるの
論文審査の結果の要旨
HIj立腕細胞のアンドロゲン・レセプター (AR)は.アンドロゲンと結合して活性型となり，遺伝子の転
写調節領域にあるandrogenresponsive element(ARE)に結合することにより転写因子として機能する。
AREと同じ塙長配列を持つ 2本鎖オ 1)ゴヌクレチオドをおとり理核酸(デコイ)として前立腺倍細胞に
導入することによって， ARの転写凶手前性を競合阻害する治療の可能性を検討したじ
AREデコイとしてヒトprostatespecific antigen遺伝了ーのプロモーター傾域のポジションー173から
-153の1日の塩基配ダIJを持つ21mcrの2本鎖オリゴヌクレオチドを合成したに・コントロールとしてAREの
コンセンサス出法配列のうち 2境県に変興をいれたデコイ，およびestrogcnrcsponsive element(ERE)デ
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コイを周いた。実験に用いたLNCaPはヒト山来のアンドロゲン依存性前立腺癌糊胞株でありARに突然変
異を認める。まずlNCaPから抽出した核蛋自に対してARBデコイをプローブとしてゲルシフト法を行い， AR 
とAREデコイによる特異的DNA蛍白結合反応を認めたc さらに抗AR抗体を加えることにより super
shiftを認めたの次にアンドロゲン存在下 (dihydrotestosterone10-9M)で培養したLNCaPにAREデ
コイをリポフェクション法で導入し24時間後にアポトーシスによるDNAの断片化のfi無を検討したωAREデ
コイを導入したLNCaPにおいてアポトーシスの存在を示すD制ラダーを認めたが，コントロールのデコイを
導入したLNCaPで、は認めなかった。またinsitu end labeling法で、もARBデコイを導入したLNCaPにお
いてアポトーシスの誘導を組織化学的にDNAの断片化により確認した。
この論文は，前立腺痛の治践を目的として， AREのおとり型岐酸(デコイ)を用いてARの転写活性を
阻害しようとする独創的な研究である。 AREデコイによる遺伝子治療は.作用点が現在行われている抗
アンドロゲン療法より更にド流にあるため， ARの機能異常により生じるアンドロゲン非依存性癌にもその
効果が期待されるo今後前¥f服栴細胞への導入効率を高めることにより臨床的にも有効な治療手段と成り
得るものと考えられる。以上の研究成果は，前立腺癌の遺伝子治療の進展に寄号するものであり.著者は
博士の学位(医学)を授与されるに備するものと判定された。
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